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Prufungsantrag gem. 5 44 PatG ist gestellt 

<S) Lipid- bzw. Phospholipid-Zusammensetzungen sowie diese enthaltendes Mittel zur Behandlung von 
Erkrankungen sowie auf die Zellmembrane zuruckzufuhrende Storungen 



I Mittel zur Behandlung von auf Lipid ummantelte Viren 
zuruckzufuhrende Erkrankungen, namlich Lipidmischung. 
insbesondere cholesterinarme Lipidmischung, enthaltend 
Phosphatidylcholin, Phosphatidylethanolamin und Triglyceri 
de sowie Arachidonsaure und Docosahexaensaure. 
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Beschreibung 

Die Erfindung bezieht sich auf Lipid-Zusammenset- 
zungen und deren Einsatz auf dem medizinischen Sek- 
tor bzw. dem Bereich der diatetischen Ernahrung. 5 

Es ist eine Zusammensetzung mit einer Lipidfraktion 
natiirlicher Herkunft bekannt (EU-PS 00 74 251), die 
40-80Gew.-% Glyceride, 3-5Gew.-% Cholesterin, 
10 — 30 Gew.-Vo Lecithin (Phosphatidylcholin), 
5 — 15Gew.-% Phosphatidylethanolamin und 10 
2-5Gew.-% negativ geladene Phospholipoide enthalt, 
wobei das Verhaltnis von ungesattigten zu gesattigten 
Fettsauren wenigstens 1 : 1 betragt 

Diese Zusammensetzung hat einen weiten Einsatzbe- 
reich gefunden, und zwar immer dann, wenn es um Zell- 15 
membran bezogene Erkrankungen, Storungen, Phano- 
mene oder Syndrome ging. 

In der Zwischenzeit haben sich jedoch neuere Er- 
kenntnisse der Wirkungsweise des Zellmechanismus, 
insbesondere im Zusammenhang mit dem Fusionspro- 20 
zeB fiir lipidummantelte Viren und hinsichtlich der 
Membran-Rezeptor Interaktionen ergeben, und daher 
hatten sich die Erfinder die Aufgabe gestellt, eine Zu- 
sammensetzung aus Phospholipiden und anderen Be- 
standteilen so zu formulieren, daB noch bessere Resulta- 25 
te im Zusammenhang mit der Behandlung von Viruser- 
krankungen, Fehlfunktionen des Immunsystems, Aller- 
gien, Storungen des Geisteszustandes, Drogenentzugs- 
erscheinungen und dergleichen erzielt werden kdnnen. 

Erreicht wird dies durch Zusammensetzungen, so wie 30 
sie in den Anspruchen 1 bis 3 wiedergegeben sind und 
Applikationen, so wie sie in den Anspruchen 4 und 5 
prazisiert sind. 

Versuche mit den folgenden Zusammensetzungen ha- 
ben bei der Ermittlung der HIV-1 Infizierbarkeit her- 35 
vorragende Ergebnisse gebracht 

Beispiel 1 

Cholesterinfreie Phospholipid-Zusammensetzung mit 40 
20 Gew.-% Phosphatidylcholin, 6 Gew.-% Phosphatidy- 
lethanolamin, 70 Gew.-% Triglyceride und mit 4 
Gew.-% Arachidonsaure (C20 : 4w-6) und Docosahe- 
xaenoisaure (C22 : 6w-6). 

(Cholesterinfrei oder -arm im Sinne dieser Anmel- 45 
dung bedeutet weniger als 0,5 Gew.-% Cholesterin). 

Beispiel 2 

Phospholipid-Zusammensetzung mit 20 Gew.-% 50 
Phosphatidylcholine 20 Gew.-% Phosphatidylethanola- 
min, 5-10 Gew.-% Triglyceride, 5 Gew.-% Cholesterin 
und 8 Gew.-% Arachidonsaure (C20 : 4w-6) und Doco- 
sahexaenolsaure (C22:6w-6), sowie sonstige zuvor 
nichtgenannte Bestandteile. 55 

Die Infizierbarkeit wurde in % der infizierten Zellen 
ermittelt, indem wie folgt vorgegangen wurde: 
In Zellkulturen wurden die Zusammensetzungen nach 
Beispiel 1 und 2 vermischt und mit einem HIV-1 Virus 
inkubiert Es wurde das Auftreten von Virus-Antigenen 60 
in den Zellen ermittelt, wobei auf die intrazellulare HI V- 
l-Replikation geschlossen wurde, die wiederum mit der 
Methode der indirekten Immunofluoreszenz mit HIV-1 
Antikorpern bestimmt wurde. Entsprechend wurde mit 
anderen Phospholipid-Zusammensetzungen vorgegan- 65 
gen. 

Als Ergebnisse wurden fur die Infizierbarkeit Werte 
von unter 65% nach 5 bis 6 Wochen gemessen, also 
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Werte, die andere Phospholipid-Zusammensetzungen 
auBerhalb des Bereichs der vorliegenden Erfindung 
nicht erreichen. Diese Werte liegen namlich uber 95 

Gew.-%. 

Es wurde ebenfalls uberpruft inwieweit das in den 
lipidbehandelten Zellen produzierte Virus infektios ist. 

Hierbei wurde so vorgegangen, daB der zellfreie 
Oberstand aus zuvor infizierten lipidbehandelten Zell- 
kulturen separiert wurde und den gleichen, jedoch nicht 
infizierten, nicht lipidbehandelten Zellen zugegeben 
wurde. Sodann wurde, wie bereits angegeben, die intra- 
zellulare HIV-l-Replikation ermittelt und wiederum in 
% der infizierten Zellen angegeben. Hierbei wurden 
Versuche an einer Vielzahl von Phospholipid-Zusam- 
mensetzungen gemacht und insbesondere an folgender 
cholesterinfreien Zusammensetzung. 

Beipiel 3 

94 Gew.-% reines Phosphatidylcholin, 6 Gew.-% 
Phosphatidylethanolamin, 70 Gew.-% Triglyceride ent- 
haltend und mit 4 Gew.-% Arachidonsaure (C20 : 4w-6) 
und 5 Gew.-% Docosahexaenolsaure (C22 ; 6w-6). 

Beim Beispiel 3 wurden im Bereich von 0 bis 6 Wo- 
chen bei Inkubation mit zellfreiem Oberstand keine infi- 
zierten Zellen festgestellt, so daB geschlossen werden 
kann, daB Zellen, die mit einer Zusammensetzung nach 
Beispiel 3 behandelt worden sind und durch HIV-1 Vi- 
ren infiziert worden sind, kein intaktes Virus ausschleu- 
sen, das heiBt, daB der zellfreie Oberstand kein infizie- 
rendes Material enthalt 

Vielversprechend sind Kombinationen von Zusam- 
mensetzungen, die sowohl aus Bestandteilen des Bei- 
spiels 1 oder des Beispiels 2, in Kombination mit dem 
Beispiel 3 bestehen. < 

Patentanspruche 

1. Cholesterinarme Lipidmischung mit ca. 
1 5 - 20 Ge w.- % Phosphatidylcholin, ca. 

4- 10 Gew.-% Phosphatidylethanolamin, ca. 
40 - 80 Gew.-% Triglyceriden, en thaltend 
2 — 6 Gew.-% folgender Sauren: Arachidonsaure 
(C 20 : 4w6) und Docosahexaensaure (C22 : 6w-6). 

2. Lipidmischung mit ca. 15 — 25 Gew.-% Phospha- 
tidylcholin, ca. 15-25 Gew.-^o Phosphatidylethan- 
lamin, maximal 20 Gew.-% Triglyceriden, maximal 
10 Gew.-% Cholesterin, enthaltend 5- 10 Gew.-% 
folgender Sauren: Arachidonsaure (C20 :4w6) und 
Docosahexaensaure (C22 : 6w6). 

3. Cholesterinarme Lipidmischung mit mindestens 
85 Gew.-% Phosphatidylcholin, enthaltend ca. 

5- 10 Gew.-% folgender Sauren: Arachidonsaure 
(C20 : 4w6) und Docosahexaensaure (C22 : 6w6). 

4. Mittel zur Behandlung von auf lipidummantelte 
Viren zuruckzufuhrende Erkrankungen, gekerm- 
zeichnet durch Verwendung von mindestens einer 
der Zusammensetzungen nach den Anspruchen 1 
bis 3. 

5. Mittel zur Beeinflussung der Zellmembran von 
Lebewesen, vorzugsweise zur Verbesserung der 
Fluiditat und/oder der DurchlaBigkeit der Mem- 
brane fur bestimmte Stoffe und zur Behandlung 
von auf unerwiinschte Veranderungen der Zell- 
membran zuruckzufuhrende Phanomene, wie Dro- 
gen- und Alkoholeinfliisse, Entwohnung, Alte- 
rungsvorgange und dergleichen, gekennzeichnet 
durch Verwendung mindestens einer der Zusam- 
mensetzungen nach einem der AnsprQche 1 bis 3. 
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contains phosphatidyl choline, phosphatidyl ethanolamine, 
tri:glyceride(s), and arachidonic and docosa hexaienoic acid 

Numero de patente: DE4017979 
Fecha de publicaci6n: 1991-12-12 

Inventor(es): ZIMMER JOSEF PASCAL (DE); SCHNEIDER MICHAEL DIPL CHEM DR (DE) 

Solicitante(s): MEYER LUCAS GMBH & CO (DE) 

Numero de publicacibn: p DE4017979 

Numero de solicitud: DE1 990401 7979 19900605 

NCimero(s) de prioridad: DE1 990401 7979 19900605 

Clasificacidn CIP: C08L91/00 

Clasificaci6n CE: A23D9/013 . A61K31/66T5 

Equivalentes: 



Resumen 



(A) a low cholesterol lipid mixt. contains (a) ca. 15-20 wt% phosphatidyl choline, (b) ca. 4-10 wt.% 
phosphatidyl ethanolamine, (c) ca. 40-80 wt.% triglycerides and (cl) 2-6 wt.% of the following acids: 
arachidonic acid (C20:4W3) and docosahexaenoic acid (C22: 6W3). (B) a lipid mixt. contains 15-25 wt.% 
(a), 15-25 wt.% (b), max. 20 wt.% (c), max. 10 wt.% cholesterol and 5-10 wt.% (d). (C) another low 
cholesterol lipid mixt. contains at least 85 wt.% (a) and 5-10 wt.% (d). 

USE/ADVANTAGE - Mixts. (A), (B) and (C) can be used in medicine and dietary nutrition. The mixts. can 
be used to treat diseases caused by lipid coated viruses, and can influence the cell membrane of living 
creatures, esp. to improve the fluidity and/or permeability of the membrane for certain substances and to 
treat phenomena associated with unwanted changes in the cell membrane, e.g. drug and alcohol 
dependencies and withdrawal ageing processes etc. The presence of the unsaturated acids makes the 
mixts. more effective against viral infections, deficiencies of the immune system.m allergies, mental 
disorders, drug withdrawal symptoms, etc. The results against HIV-1 infections were found to be 
excellent. 
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